Protilatky (imunoglobuliny) patfi

VACLAV HORE)SI

ey s

k nejdilezitéjSim zbranim

imunitniho systému. Vice ¢i méné specificky se vdZou na jiné mo-
lekuly, nejcastéji na antigeny, které do organismu pronikly zven¢i.

ZjednodusSené schéma
molekul I1gG a IgM.
Molekula protilatky
tridy 1gG se sklada ze
dvou ,tézkych” (cca
450 aminokyselin)

a dvou ,lehkych” (cca
220 aminokyselin)
retézch. Koncové casti
tézkych a lehkych
Fetézcu jsou klonalné
variabilni a vytvareji
spole¢né vazebné
misto pro antigen.
Opaéné konce tézkych
Fetézcl (,nozicka Y*)
vytvareji tzv. Fc ¢ast
molekuly, ktera se
vaze na bunécné
Fc-receptory.
Molekuly protilatek
tridy IgM se skladaji

z péti ,monomera”
strukturné obdobnych
1gG, jejichz tézké
fetézce jsou ale o cca
110 aminokyselin delsi.
Tyto monomery jsou
kovalentné spojeny
disulfidickymi mastky
(a dodateénym
Fetézcem )), takze
tato ,,chobotnicova”
struktura ma deset
vazebnych mist pro
antigen.
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Protilatky jsou produkovany B-lymfocyty,
presnéji fe¢eno plazmatickymi bunkami, coz
je koneéné diferenciacni stadium B-lymfocy-
tt. Imunoglobulinové molekuly se v prvni
fadé nachazeji na povrchu B-lymfocytt (tzv.
antigenné specifické receptory B-lymfocy-
td, zkracené B-receptory nebo BCR). Na po-
vrchu kazdého B-lymfocytu je kolem 50 tisic
kopif takovychto receptort.

Dtlezité je, Ze B-receptory kazdého ze
stovek milion@i klontt B-lymfocytd pritom-
nych v organismu se od B-receptoril jinych
klonti 1i8i detaily vazebnych mist. Popis je-
dine¢nych genetickych mechanismt, které
néco takového umoznuji, by vydal na nékoli-
kastrankovy ¢lanek. V imunitnim systému te-
dy existuje giganticky repertoar B-receptori,
ktery zajistuje, Ze at se do organismu dostane
v podstaté jakakoli cizorod4 molekula, bude
nékterymi klony B-lymfocytii rozpoznana
a budou pr0t1 ni moci vznikat protilatky.

Tento systém se nékdy pfipodobnuje k vel-
kému konfekénimu obchodu, ve kterém jaky-
koli zakaznik — velky, maly, tlusty, tenky — na-
jde po chvili hledani oblek, ktery mu dobie
padne. Toto pfirovnani jde dokonce jesté dale
- da se totiz fici, Ze imunitni systém zamést-
nava i jakéhosi zakazkového krej¢iho jménem
»proces afinitni maturace®, ktery vybrany ob-
lek jesté dosiva tak, aby padl tiplné perfektné.

Poté, co se do vazebného mista B-recep-
toru navaze antigen, mtze dojit k aktiva-
ci pfislusného B-lymfocytu a k jeho premé-
né¢ na plazmatickou bunku. Ta sekretuje
velkd mnozstvi rozpustnych protilatek, je-
jichz specifita odpovida specifité ptivodnich
povrchovych imunoglobulint daného klonu.
Tyto protilatky se vazou na prislusny antigen
(napf. néjaky povrchovy protein patogenniho
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viru ¢i bakterie) a piispivaji k jeho eliminaci
- mikroorganismu mohou branit v nasednuti
na hostitelskou bunku, mikroorganismus oba-
leny protilétkami je mnohem lépe rozpoznan
a likvidovan riiznymi typy fagocytujicich bu-
nék. Dal§im dilezitym Vysledkem je vznik pa-
métovych B-lymfocytt, které zistavaji v or-
ganismu po mnoho let pfipraveny pro mozné
opakované setkani se stejnym antigenem; je-
jich reakce je potom mnohem rychlejsi.

To, co jsme si dosti zjednodusené popsali,
se tyka protilatkovych produktti hlavni sub-
populace B-lymfocytti zvané B2. Trochu opo-
mijena byva minoritni subpopulace Bl, ktera
je zdrojem ptirozenych protilatek. Ty vznika-
ji jaksi samovolné, bez prvotni stimulace B-
-lymfocytu navdzanim pfislusného antigenu.
V krevni plazmé je jich pomérné hodné - ko-
lem 2 mg/ml. Strukturné patti do tfidy IgM
a jsou ,,polyreaktivni“ (vazou oby¢ejné pomér-
né Siroké spektrum ligandi). Nizka afinita vaz-
by jednotlivych vazebnych mist je do znac¢né
miry kompenzovana tim, Ze jich maji deset (viz
obr.), takze tfeba pfi vazbé na néjaky bakte-
rialni povrch je kontakt mnoha ,,chapadly” na-
konec silny. Dilezité je, ze v Sirokém spektru
chemickych struktur, které ptirozené protilat-
ky vazou, je také mnoho molekul vyskytujicich
se na povrchu rtiznych mikroorganismd.

Jejich obrovskou vyhodou je, ze jsou v kr-
vi pfitomny permanentné a jsou k dispozici
okamzité, zatimco ,kvalitngjsi“ protilatky
produkované bunkami B2 se za¢nou produ-
kovat nejdf‘ive za nékolik dni. Z funkéniho
hlediska tak ptirozené protllatky vypadap ja-
ko soucast evoluc¢né starsi, neadaptivni ¢asti
imunitniho systému.

Zatimco bunky B2 nalézame hlavné v krvi,
lymfatickych uzlinach a sleziné, bunky Bl se
nachazeji predevsim v bfi$ni a hrudni (resp.
spise pleuralnf) dutiné. Maji zdsadni vyznam
pro obranu proti nékterym bakteridlnim
chorobam, jako je zanét plic nebo sepse zpt-
sobend poranénim stfeva. Pozoruhodné je,
ze po stimulaci bakteridlnimi produkty (jako
jsou lipopolysacharidy bakteridlni stény) za-
¢nou nékteré Bl bunky produkovat cytokin
GM-CSF, ktery silné a rychle stimuluje ostat-
ni k zvy$ené produkci IgM protilatek. Tento
autostimula¢ni mechanismus se zda byt ale-
spon v piipadé plicnich infekci naprosto za-
sadni a jeho poznani miize davat prilezitost
pro jeho terapeutické ovlivnéni.! 70

1) Weber et al.: ]. Exp. Med. 211,1243-1256, 2014.


http://www.vesmir.cz
http://www.vesmir.cz



